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8298 1. 

L' invention a pour objet des composes de formule g^n^rale : 

^ • (I) 




I 



qui pr^sentent d-intfeessanteB pxopri^^s antiphlogLstiques, analg^si- 
ques et antipyr^tiques, alnsi que.le caa dcheant.leura aela d'addition 
10 wee les acides non toxLauea et phaimaceutiiaement aoceptables. 

Dans la foimule suaindiqa^e et duns oe qui suit, a^. Eg et Eg ont 
les sigotCications snlvantes : 

E, et R, » qui penvwrt 6tre identiques ou diff^renta, repr^sentent 
le groupe andno, le groupe -HHR,, d^signantua radical aliphatique 
15 iirfl^rieur, le caa ^ch&nt non-8atur6, un radical aliphatique substitu* 
par un groupe hydroxy, amlBd, mrthylamino ou dlB^thylaalno, le groupe 
hydroxy, un groupe alOT ou I'un des groupea -CHgCOOH, -CHgCOO-catlon. 
-(CH-) -<Z> (tt = 1 ou 2), ou ils repr^sentent le groupe -BS^Eg, E^ 
d^ailnLt un radical alcoyle ou alcoiy inferieura, suhstituis, le cas 
20 ^ch^ant, pa* un groupe hydro^ty, et Eg un radical alcoyle, subatitu^ le 
oas 4ch^t par un groupe hydroxy ou E^ et Ej d^signan* conjointenent 
87ec l»atome d'azote et, le caa ^ch^ant, avec un autre h^t^ro-atoae 
un noyau penta- ou hexagonal satur^ ou non satur^ ; 
V et Eg pewrent repr^senter en outre le groupe -0-(CH2)2-*ft°S^2' 
25 1-2 des radicaux B^ et Eg peut repr^senter igalement le groupe hydroy 
oa le groupe -O-cation ; 

Eg repr^sente un atome d'hydrogfene, le radical benzyle ou un radical 
aliphatique rectiligne ou ramifi^, aature ou non-satur6, interrompu, 
le cas 6ch^ant, par un atome d'oxygfene et comportant jusqu'k 8 atomes 
30 de carbons. 

On fabrique les eomposte de formule I selon lea precedes habitwO. 
paimi lesquels les suivants se sont av6r^s particuliferement intires- 
eante: 

1) On fabrique les composes de foxiwle I, dans la^uelle I'ua des ra- 
dicaux E^ ou Eg repr^senke un groupe hydroxy ou le groupe -0-cation,en 
faieant r^agtr avec de I'ammoniaque ou avecdss composes aainia.m^, 
HHR.B^ ou BD(CHj,-ll(CH-)2 correspondanta, aprfes une bydrolyse partial- 
la tt le cas ^ch^ant par stapes, un deriv^ de I'acide 2,3-dibydroxy- 
t^phtalione de f ormole gfo^«l« t i 
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dans laiiuelle Z et Z'l qui peurent dtre Identlques on diff^rentSi d^ 
slgnent dea groupements ester ou chlorure d*acide carboxyllque on d' 
autres d^riv^s carbozyliqueSi utilises habltuellement pour la reaction 
avec de I'ammoniaqae ou avecdes composes asdn^s. 
2) On ^th^rlfie des composes de fonaule g^n^rale : 




(III) 



dans laquelle R d^signe le radical -CQR^ ou un radical convertible en 
-CQEt^ t en particulier un groupement ester d*acide oarbozyliquei avec 
des composes de formole Rg*X, dans laquelle R^* a la ladme significa- 
tion que Rg, except^e celle d'un atome d' hydrogens et dans laquelle X 
d^signe un radical facilement ^liminable sous forme d* anion, par exem- 
pie un atome de chlore ou de brome ou un radical acide sulfonique, et 
on conv^ertit ensuitei si besoin est, le radical R en le groupe -COR^i 
en faisant r^agir le produit de reaction avec I'aniaoniaque ou avec 
un compost amin^ correspondant ou en I'hydrolysant le eas ^ch^ant pour 
fozmer le groupe carboxyle. 

Ce proc^d^ sert h la fabrication de ceux des composes de formule 
I dans lesquels R^ a I'une des significations susindiqu^es , except ^e 
celle d'nn atome d*bydrog^ne, et dans lesquels R^ et R^ d^signent par 
ailleurs de pr^f^rence le groupe amino ou un groupe amino substitn^ 
par un radical alcoyle inf^rieur. 

Dans la mesure oil les composes de formule I ont une reaction ba- 
sique, on les convert it finalement, si on le desire, par les techniquas 
habituelles en leurs sels d' addition avec des acides. 

On prepare les produits initlaux pour les susdits datives aul- 
vant les modes operatoires babituels. 

On produit par example les composes de formule 11, pas encore d^- 
crits ]usqu*k present, dans lesquels les radicaux R^ ne d^signent pas 
des atomes d'hydrog^ne, k partir d*un ester de 1' acide 2, 3--dihydrozy~ 
t^^phtalique, comme le 2,3*-dlhydroxytdr^plitalate de dim^tbyle. On com- 
mence par ^therifier 1* ester. Si on ne desire pas mettre en oeuvre 2m 
produits resultant de cette reaction t els quels, on peut hydrolyser 1 ' 
un des groupes ester ou tous les deux et convertir. ensuite les acides 
carboxyliques formes en des d^riv^s particuli^rement r^actifs, par 
exemple en leurs dilorures ou en leurs esters actives. 

On peut preparer les composers pas encore d^crits jusqu'k present 
de formule III k partir de I'acide 2,3*-dihydroxy-t^r^phtaliqtte* On 
eonvertit I'un de ses groupes carboxyle ou tous les deux en df autres 
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groapes fonctionnela^ par exempLe en.chlompe d'acide oa en carboxylrte 
d«alcoyle,att*oa fait r^agir ensuite avec de l^anunoniaque ou avec&B com- 
poses amines correspondants. 

les exemples euivants Jlliistreront rinvention avec plus de details. 
Exemple 1.- Le 2. 3'-dlm^thoxyterepIitalQyl-diainide > 

On fait toal)er,goutte&.goutte etJila temperature de -10^0, 126g de di- 
chlorure d'acide 2,3-dimethoxyterejlitali<iue dissous dans 50 ml d'^ther, 
dans on melange de 100 ml d« ammoniac lianide et de 200 ml de methanol. 
Quand la temp^ratrtre a atteint I'ambiante, on 6vapore dans un bain-marie 
jusqu'^i siocite, ontraite le r^sidu avec 200 ml d'eau et on I'esaore. 
On recristallise les cristaux dans 1100 ml d»eau. Dans la solution-m&pe, 
on recupbre encore une deuxifeme fraction par concentration. Eendement 
total: 98, 5g (925^ de 3a1iieorie) ; P.P. 2052C. 

D'nne fa$on analogue , on fabrique : 

le 2,3-dimethoxyterephtaloyl-ttB-diisppr^^ parldr de dichlorure d » 
acide 2,3-dimethoxyt^ephtaliqae et dediisoprop33.andi]e dans da chloro forme. 
Eendement 72 ?S de la th^orie ; P.P. 251^0 , . 

le 2,3-dimetlioxytereplitaloyl-biB«allylamide k partir de dichlorure d' 
acide 2,3-dimethoxyterephtaliqiie et d'allylamine dans du chloroforms. 
Eendement 55 ^ de la th^orie ; P.P.. 67-69^0. 





«1 


«2 




Eendement 
[% de la i 
bh^orie) | 


P.P. 


1 


-NH-CHj 






50 


187-188 i 


2 ' 
3 


CH 

-NH(CH^)^-N/ ^ 


^ CH- 
-NH-{CH-)--M-^ 


-CH3 
-CH3 


55 

■ i 


118 i 

196-197 
chlorhydrate 


4 


-NH-CH^-COONa 


-NH-CHg-CXJONa ' 


-CH3 


60 


222 . 


5 




-NH-CH2-CgHj 




60 


142-143 


6 
7 


-NH^(CH2)2-CgH5 


-NH-(CH2)2-C6H5 
CH^ 


-CH3 
-CHj 


50 
50 


108 
117 


8 


-N 




-CH3 


45 * 


110 


9 






-CH3 


45 


137-138 


10 


-a 






40 


131 


11 




-(^ 


-CH3 


48 


120 


12 






-CH3 


. 54 


190-191 
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13 


-0-(CH2)2-N^ f-0-(CH2)2-N' 

CH3 j . CH3 


-CH- 
3 


45 • 


178-180 
chlorhydrate 


14 


-NH-CH3 -JIH-CH3 


-C H 
^2 5 


63 


168 


15 


t 

-NH-C^Hg -NH-<:2H5 




1 

70 


110-112 


16 


-NH-^H^-COOMa -NH-CH^-COOMa 


-C2«5 


50 


263 
aclde 




-i;H-CH2-CgH5 


-NH-CH2-^6«5 




74 


102 


18 




-NH-(CH2)2-CgH5 


-<^2»5 


61 


101-103 


19 


CH- 


'■'-CH3 


-C2H5 


65 


115-116 


20 




-N'T 

\ 
C2H5 


-C2H5 


56 


93 


21 


OCH-, 


CH, 

3 


-C2H5 


62 


115-116 


22 


-(3 


-"3 


-C2H5 


37 


• 

146 


23 








53 


130 


24 


^" — H 
2 5 


C2H5 


-C3H 


57 


76 


25 






-^3«7 


41 


97-98 


26 






3 7 


56 


131-133 








CH^ 






27 


-NH-CH3 


-NH-CH^ 


60 


171-172 


28 
29 


-nITo 


-wlTp -a 


CH- 

CH3 

r^-CHsCH^ 


55 
22 


185-186 
147-148 


30 


-NH-CH^ 
3 


-NH-CH^ -CH^-CHaCH^ 

1 


51 


129-130 
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Exemole 2.- T " ^ , ^-^^-^ -n-hutoy. vtgrenh t alovl-bi3-nono?!efchvlaaide . 

On introduit d'abord.'k la tcKp^rature de llO'C, 19,5 g de car- 
bonate de potassiun, dans une solution de 15,0 g de 2 , 3-dioxyter4- 
phtaloyl-bis--.onoadfnYlan:ice dans 100 ml ce cinothylfomu.-aide. Aa 
bout de 15 minutes, on ajoute k ce mdlange, goutte k goutte et en 
agitant, 65,0 g de bromure de n^butyle et on continue h agiter du- 
rant 2.5 heures k HO'C On enleve ^ensuite le dimithylformamide sous 
vide et on delaie le residu a froid avec une solution de 4 g d'hydro- 
xyde de sodium dans 200 ml d'eau. 

Acres essorage, on dlssout I. chaud dans 140 ml d-isopropanol, 
on ajoute 250 ml d'eau chaude et on f litre sur du charbon actif. 
Rendement : 16 g (72% de la theorie) ; P.F. 162-163'C. 

D'une fa^on analogue, on fabrique les composes indiquis dans le 
tableau 2 ci-dessous : 

Tableau 2 





^1 


^2 


^6 


Rendement 
(% de la 
theorie) 


P.P. . 


31 


-^«2 




-CH3 


50 


205 


32 








41 


190-191 


33 




-NH2 


-C2H5 


56 


245 


34 






-^2«5 


50 


. 152 


35 






-C3H, 


70 


236 


36 


-NH-GHj 


-NH-CH3 


-S»7 . 


58 


160 


37 

38 


-CD 


-NH^ 


-S«7 

\CH3 


4S 

55 


169 
251 


39 


-.NH2 




-CH2-CH=CH2 


50 


205 


40 

41 

42 
43 

44 

45 
46 


-NH2 
-NH-CH3 


-NH-CH3 
-NH2 

-NH2" 


-CH2-CH-CH2 

•.-C4«9 
•^8"l7 

-*^8"l7 

-GH2-C5H5. 

-C2H4-O-CH3 


54 

70. 

72 
60 

55 

22 
3-7 


129-130 

221 

162-163 
. 178-179 

131 

224-225 
185-187 



20 



25 



30 



35 



40 
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Exemple 3.'- Le 2,3-dirnethoxyterjohtaloyl-dianidG. 

On agite, durant 60 heures et a la fcempera.ture ambiante, 10 g 
de 2,3-dimethoxyterephtalatc de diir.ethyle avec 40 ml d 'ansnoniaque 
concentree. Ensuite, on essore ct on rccristallise dans de l*eau« 
5 Rendement : 7,5 g {SS% de la theorie) ; P.P. 205'C. 

Exeniple 4.- Le 2,3-din:Gt:hoxYtereDhbalovl-biS'-r>onoethanolamide * 

On chauffe un melange de 20 g de 2 , 3-dioxyterephtalate de di- 
raethyle et de 50 ral de Koncethanolaiaine durant 4 heures a 120'C, On 
evapore I'exces d'ethanol amine sous vide et on dissout le r^sidu dans 
100 Ell d'eau chaude ; on acidifie avec de I'acide chlorhydrique, on 
refroidit et on essore. Recristallisation dans 325 ml d'eau. Rende- 
ment : 20,7 g (82% de la theorie) ; P.P. 22fC* 
Exonple 5*- L'acide 2, 3-dir.ethoxy-4-carbamovl-ben2orQue » 

a> On dissout, en chauffant avec reflux, 80 g de 2,3-diraethoxy- 
^5 terephtalate de diinethyle dans un melange de 450 ml de methanol et de 
450 ml de tetrachlorure de carbone. On ajoute ensuite, goutte a gout- 
te et dans I'espace de 3 heures, une solution de 12,8 g d'hydroxyde 
de sodium dans 260 ml de methanol et 26 ml d'eau,on poursuit l»ebul- 
lition avec reflux durant 1 heure, on laisse refroidir et on essore. 
2^ On evapore le filtrat sous vide jusqu'a siccite et on dissout le r^- 
sidu dans de I'eau. On extrait la solution trouble avec de 1 •ether 
et on acidifie la phase aqueuse avec de I'acide chlorhydrique dilue. 
On reprend l»huile, qui se separe alors, dans de I'^ther, on seche 
la phase dther^e et on 1 'evapore jusqu'^ siccitd. On triture le rd- 
sidu avec un melange acetate d 'ethyle/ether de petrole et on separe 
les cristaux formes (4 g) par essorage. On evapore le filtrat jusqu'a 
siccite et on recristallise le residu dans un melange de 150 ml de 
cyclohexane et de 100 ml d'acetate d'ethyle. Rendement en 2,3-dime- 
thoxyterephtalate de monomethyle ; 36 g (48% de la theorie) ; P.P. 
30 75-78«C. 

b) on dissout 31 g de 2, 3-dira^thoxy terephtalate de monomethyle 
dans 100 ml d'amraoniaque concentree et on laisse reposer la solution 
durant deux jours a la temperature ambiante. Ensuite, on enleve l»ex- 
ces d'ammoniaque sous vide, on acidifie le residu avec de l»acide 
chlorHydrique dilu^, on essore, on lave avec de I'eau, on seche et 
on recristallise dans 350 ml d'eau. Rendement s 25 g (86% de la thi- 
orie) d'acide 2,3-diiii^thoxy-4-carbamoyl-benzoIque; P.F. 201*C. 
Exeiaple 6.- Le ZT^-dimethoxv- a-carbamovl-benzovlmorp hoHrtA. 

On dissout, en agitant, 28 g de 2,3-diniethoxyterephtalate de 
40 monomethyle selon I'exemple 5a) dans un. ndlange de 120 ml de chloro- 
forme absolu et de 12 g de triethyl amine. A la temperature ambiante, 
on ajoute ensuite 12,7 g de chloroformiate d'ethyle et on laisse re- 
poser durant 0,5 heure. Apres ce laps de temps, on ajoute 10,3 ml de 
morpholine, on homog^n^ise en secouant et on laisse reposer durant la 

18.7.1968 - 5 
0730-68 
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nuit, puis on.extrait la solution chloroformique 2 fois avec de 1» 
eau, on la seche et on I'evapore jusqu'a siccit^. Le residu consis- 
te en 31 g d'vne huile, sur laquelle on verse 100 ml d • amrRoniaque 
concentree» On agite le melange durant la nuit, on essore et on rc- 
5 cristallise dans 100 ml de methanols Rendement : 12 g de 2,3-dime- 
thoxy-4-carbamoyl-ben2oylmorpholide (35% de la theorie) ; P.P. 172- 
174*C. 

Exemale 7.- L'acide 2,3-diTnethoxY-4->carbanioY l-hipburique. 

a) A 30 g de' 2 ,3-dimethoxyterephtalate de raonomethyle (selon 
10 l«exemple 5a), on ajoute 100 ml de chlorure de thionyle et on chauf- 
fe le melange avec reflux durant 1 heure. Ensuite, on ^vapore la so- 
lution Claire jusqu'k siccite. Le residu consiste en 35 g d«une hui- 
le jaune. 

b> On dissout cette huile dans 120 ml de tetrahydrofuranne puis, 
is' on ajoute goutte a goutte, en agitant et a la temperature ambiante, 
une solution de 10,3 g de glycine dans 69 ml d'hydroxyde de sodium 
2 L» addition terminee, on continue a agiter durant 1 heure a la 
temperature ambiante, on evapore sous vide jusqu»a siccite et on la- 
ve 3 e rdsidu avec tres peu d'eau. Sur les cristaux encore humides, 
20 on verse 150 ml d»aramoniaque concentree, on les met en solution en 
secouant le melange et on laisse reposer durant trois jours a la 
temperature ambiante. Apres ce laps de temps, on enleve I'exces d»am- 
moniaque sous vide, on acidifie le residu avec de l'acide chlorhy- 
drique dilue, on essore et on recristallise le produit de reaction 
25 encore humide dans 60 ml de methanol. Rendement en acide 2,3--dime- 
thoxy-4-carbamoyl-hippurique 2 18 g (52% de la theorie) ; P*F.185*C. 

Comma d^jk indiqu^ les composes selon 1* invention sont d'un grand 
int^rSt phamaeologiqae ; ils pr^sentent notamment des eff ets antiphlo- 
gistiques, analg^siques et antipyr^tiqu«remarquabLes. On pent les ati- 
30 User seuls ou en combinaisons entre eux ou avec d'autres substances 
actives connues, sous la forme des preparations gea^niques usueUes. 
Bes fojmes d" administration approprx^es sont par exemple des tablettes, 
draggesy capsules, sappositoires, solutions, potions et granules. On 
fabriqae ces diffdrentes pr.^parations a I'aide d'eicipients, de desin- 
35 t^grants, de liants, de produits aromatisants et, le cas ^oh^aat, de 
• produits pour I'obtention d'un effet de d^pfit, selon les techniques de 
fabrication habituelles. 

On utilise les substances actives selon. 1» invention en t ant qu"an- 
tiphlogistiques chez I'bomme h doses journali^res de 300 k 1500 mg, de 
40 pr^f^renee sous forme de trois doses unitaires de 100 k 500 mg . 
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Parml lea composes aelon 1' invention, il convlent de signaler en par- 
tlculier : 

le 2,3-^im^thozyt^r^phtalaiiildei P.P. 205&C (A) ; 

le 2,3-dl^thoz7t^r^phtalamide, P.P. 245^0 ( b) • 

On a ddtermln^ I'effet antiphlogiatiquey en eaaayant I'aetlon in- 
hibitrice but l*oedtee h la lemre chez le rat. 

Dans cet esaai, lea substances selon 1' invention s'av^rent sup^ 
rieures k la butazolidine (39 5-diozo-l|2«-diph^n7l«-4-n-batyl-p7razoli- 
dine)« 



10 


Compost 


Eff et antiphloglatlqua 
Batazolidine s i 


DL^ orale ng/kg 
Chez la souris 




A 
B 


10 
3 


740 
560 



15 Ci--apr^s on donne deux ezemples de fozmnlations pharmaceutiqaea . 

Tablettes : Partiea en noida 

2,3-dim€th02yt^r^ph.talamide 100,0 

aoidon de mala 149f0 

phoaphate de caldiim 250,0 

20 atearate de naga^aiun 1.0 

500,0 

On melange lea conatitoanta intimement ; on granule le melange de 

fagon habituelle et on transforme le granulat par cofflpreaaion en tablets 

tea de 500 mg chacune. 

25 Capsules de gelatine : Parties en polda 

2, 3*di^thoz7t4r^phtalamlde 300, 0 

amldon de mala 200.0 

500,0 

On melange lea conatituantB intimement et on introduit le melange 
30 dans dea capanlea de gelatine k raiaon de 500 mg par capaule* 

R B 3 UM B 
L' invention a pour objet : 

Ifi) Be nouveauz agenta th^rapeutlques pr^aentant d'int^esaantea 
preprint ^8 antiphlogiatiquea, analg^aiquea et antipjrr^tlqaea et dont 
35 la formula g&^rale 8*^crit : 
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dana laquelle t 

R et E , qui peavent fetre identiaues ou diff&enta representent le 
groipe amLo, le groupe -IIHR3, d^signant on radical aliphatique in- 
f erieur, le cas ^cheant non-satur6, on radical aliphatique sulatitTi* 
par un groupe Uydrojiy, amino, m^thylamino ou aim^thylamino, le groupe 
hydroxy, un groupe alooiy ou I'un dee groupes -CH2CPOH, -CHgCOO-oation, 
-(CH ) (n = 1 ou 2), ou ila repr^aentent le groupe -HS^Hj, \ 

dIailnLt un radical alcoyle ou aleoxy inf&rieura, autstitu^a, le cas 
doh^ant, par un groupe hydroxy, et E5 un radical alcoyle, aahatitui le 
oas leh^ant par un groupe hydroxy on et Eg d^aignant conjointement 
wreo I'atome d'azote et, le cas ^cli4ant, aveo un autre Wt&o-atome un 
noyau penta- ou hexagonal aatur^ ou non aatur^ ; 

E et Eg peuvent representor en outre le groupe -0-(CH2)2"^^^^2 ' 
I'ui dea radicaui et Eg pent repr&enter dgalement le groupe hydroiy 
oa le groupe -0-eation ; 

Eg repr&ente un a tome d'hydrogfene, le radical benssyle ou un radical 
aliphatique rectiligne ou ramifi^, satur^ ou non-aaturS, interrompu, le 
caa ^ehiant, par un atome d'oxygfene et comportant jusqu'a 8 atomes de 
carhone ; 

2») le 2,3-dim^thoxyt«r«phtalamide , P.P. 205^0 (A) j 

3s) le 2,3-diethoxyterephtalaaiide , 2452C (B) . 

4a) les sels d« addition dea ausdits composes aveb des acides phy- 
aiologiquement supportahles. 

52) Lea m^dicamenta adminiatr^s abus la f orme de tablettes, dra- 
g^ea, capaulea, auppoaitoirea, solutions, potions, granules, etc., et 
contenant, outre des adjuvants et excipients, en tant que substance ac- 
tive ^ moins I'un dea oomposfe susdite aseooie, le caa ^ch^ant, k d» 
autres substances actives connuea, la dose posologique joumali&re en 
le substance active pour I'oMention d'un effet antiphlogiatique chez 
I'homme dtant de 300 h. 1500 mg, administr««, de pr«&ence, aoua forme 
de trois doses unitaires de 100 h. 500 mg .. 

68) TJne m^thode de traitement d' inflammations chez I'homme par 
administration d'un mMicamrait selon l'alla& 3). 
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